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A gyulladásos bélbetegségek kialakulásában
különbözô környezeti tényezôk és faktorok (ge-
netikai, epithelialis, immunmechanizmusok és
nem immuntényezôk) egyaránt szerepet játsza-
nak.
A patogenezisben fontos a genetikai tényezôk
szerepe, a betegség ismereteink szerint po-
ligénes természetû. Úgy tûnik, hogy egyes gének
általában a gyulladásos bélbetegségekre való fo-
gékonyságot hordozzák, mások ezen belül a co-
litis ulcerosára vagy a Crohn-betegségre való
hajlamot, illetve a betegség fenotípusát (enyhe
vagy súlyos, agresszív, lokalizált vagy kiterjedt
stb.) befolyásolják.
Ebben az összefoglaló közleményben az elmúlt
néhány év genetikai újdonságait foglaljuk ösz-
sze: a gyulladásos bélbetegségekkel kapcsolatba
hozható megismert új kromoszómarészleteket,
a NOD2/CARD15, az SLC22A4/A5, illetve a
DLG5 szerepét. 
A genetikai ismeretanyag bôvülése egyelôre
elsôsorban a patogenezis jobb megértését segíti,
ez alapul szolgálhat új terápiás támadáspontú
gyógyszerek kifejlesztésében. A jövôben elkép-
zelhetô, hogy szerepe lesz a diagnózis pontosí-
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THE GENETICS OF INFLAMMATORY BOWEL
DISEASE
The pathogenesis of inflammatory bowel disease
is only partly understood; various environmental
and host factors (e.g., genetic, epithelial, im-
mune and non-immune) are involved.
It is a multifactorial polygenic disease probably
with genetic heterogeneity; some genes confer
susceptibility to IBD in general, while others
specifically increase the risk of ulcerative colitis
or Crohn's disease or affect location (localized or
extensive) and/or behaviour (e.g., mild, severe,
aggressive). 
This review presents recent advances in the ge-
netics of inflammatory bowel disease including
chromosome segments newly recognized to be
involved in inflammatory bowel disease as well
as the role of NOD2/CARD15, SLC22A4/A5 and
DLG5. The increasing genetic information pro-
vides, for the time being, a better understanding
of the pathogenesis of the disease thus setting a
basis for potential targets for therapeutic inter-
vention. In the future, however, genetics may
also help in refining the diagnosis or predicting
disease course.
inflammatory bowel disease,
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Mai elképzelésünk szerint a gyulladásos bél-betegségek (IBD) genetikailag fogékony egyénben bizonyos környezeti, elsôsorban en-
teralis, mikrobiális antigének és a mucosalis immunrend-
szer sajátos kölcsönhatása révén alakulnak ki (1). Egyre
nyilvánvalóbbnak tûnik, hogy mind a környezeti, mind a
genetikai tényezôk fontosak, nemcsak a betegségre való
hajlam kialakításában, hanem a betegség viselkedésének,
terápiás befolyásolhatóságának meghatározásában is. 
Régóta valószínûsíthetô volt, hogy a gyulladásos bél-
betegségben fontos szerepet játszanak a genetikai
tényezôk (családi halmozódás, rassz, etnikai különbsé-
gek stb.). Az utóbbi években az epidemiológiai és kli-
nikai megfigyelések után molekuláris genetikai infor-
mációkat is kaptunk a betegség hátterérôl. A betegsé-
gek genetikai megismerése részben epidemiológiai csa-
ládvizsgálatokat jelent, részben molekuláris genetikai
kutatást. Az utóbbi években számos vizsgálat kereste a
gyulladásos bélbetegséggel kapcsolatba hozható ge-
nomrészeket a teljes genomot felölelô vizsgálattal (ge-
nom wide screening). A technika elterjedésének alapját
a Weissenbach által közreadott linkage map módszer te-
remtette meg, amely a teljes humán genom 90%-áról
tartalmazott informatív mikroszatellitamarker-pozí-
ciókat (2). Az egész genomra kiterjedô vizsgálat (ge-
nom wide screening), illetve ennek továbbfejlesztett
változata (fine mapping) különösen alkalmasnak bizo-




A genetikai meghatározottságra az elsô bizonyítékot a
családvizsgálatok jelentették. Közvetlen rokonok eseté-
ben 5–20-szor nagyobb a gyulladásos bélbetegség ki-
alakulásának a veszélye, mint az átlaglakosságban. El-
sôfokú hozzátartozó esetén 10-20% a gyulladásos bél-
betegség kialakulásának az esélye (3), legnagyobb az
ikreknek, majd a testvéreknek. Crohn-betegségben
erôsebb a genetikai meghatározottság,
mint colitis ulcerosában. A családi érin-
tettség populációnként is változik, leg-
kifejezettebb az askenázi zsidó népcso-
portban. 
Az ikertanulmányok alkalmasak a ge-
netikai meghatározottság relatív méré-
sére. Egy genetikusan biztosan megha-
tározott betegség esetén egypetéjûek-
nél az egyezés – a penetrancia mérté-
kétôl függôen – csaknem 100%. Minél
nagyobb a környezeti tényezôk szere-
pe, annál kisebb lesz az egyezés. Egype-
téjû ikreknél lényegesen gyakoribb a
gyulladásos bélbetegség együttes megjelenése (Crohn-
betegség esetén 30-40%, colitis ulcerosa esetén
6–14%), mint a kétpetéjûeknél (Crohn-betegség ese-
tén átlagosan 7%, colitis ulcerosa esetén 3%). Mindez
a genetikai meghatározottság erôs szerepére utal (4).
Nemcsak a gyulladásos bélbetegség gyakoribb elô-
fordulása jellemzô családon belül, hanem sokszor a be-
tegség fenotípusa is hasonló: a betegség típusa, lokali-
zációja, viselkedése, a mûtét szükségessége, extraintes-
tinalis szövôdmények stb. 
A genetikai anticipáció azt jelenti, hogy az utódokon a
betegség fiatalabb korban és súlyosabb formában jelent-
kezik. Crohn-betegség esetében ezt több tanulmányban
ki tudták mutatni, átlagosan 15 év volt a különbség. Az
újabb adatok – így saját eredményeink is – ennek ellent-
mondani látszanak: inkább amellett szólnak, hogy mind
a családi, mind a sporadikus esetek korábbi életkorban je-
lennek meg, függetlenül a családi halmozottságtól (5).
Teljes genomvizsgálat és DNS-csip
Az emberi genom feltérképezése egyre inkább teljessé
válik. A közelmúltban fejezôdött be az a hatalmas
munka (Human Genom Organisation – HUGO),
amely szekvenciálisan ismertté tette az emberi ge-
nomot. A kutatás ezzel nem ért véget, további aprólé-
kos munkát igényel a kapcsolatot megtalálni a genom
„térképszerû” megismerése és az egyes betegségek
között (6). Linkage vizsgálattal keresik bizonyos
markerek [például MSI (mikroszatellita-instabilitás)]
és gyanúsított gének kapcsolatát. Egy ilyen analízisnél
300-400 markert vizsgálnak. 
A gyulladásos bélbetegségekkel kapcsolatban szá-
mos kromoszóma, kromoszómarészlet asszociációs
vizsgálatát végezték. Hugot és munkatársai 1996-ban
jelentették meg azt a közleményüket, amelyben az eu-
rópai tanulmány keretében a 16. kromoszóma peri-
centromerikus D16S408 régiójában azonosítottak egy
Crohn-betegségre hajlamosító locust, ezt IBD1-nek
nevezték el (7). Késôbb ezt több multicentrikus tanul-
mányban megerôsítették. További ismert IBD-locu-
sok: IBD1: 16, IBD2: 12q, IBD3: 6p, IBD4: 14q, IBD5:
5q és IBD6: 19q kromoszóma; több tanulmány muta-
tott ki kapcsolatot az 1q, 3p, 3q, 4q, 7q, 10, 11q, 20p,
22 és X-kromoszómákkal is (8, 9). Az eddig ismert
IBD-locusokat és a feltételezett vagy bizonyított hajla-
mosító géneket az 1. táblázat mutatja (10, 11).
A genetikai háttér feltárásában további segítséget je-
lenthet a DNS-csip-vizsgálat. Ez az adott sejt vagy szö-
vet mûködô génállományáról nyújt felvilágosítást.
Ilyen értelemben természetesen az aktuális állapotra
jellemzô az adott génexpressziós mintázat. Amerikai
szerzôk gyulladásos bélbetegségben szenvedô betegek
intestinalis sejtjeinek mRNS-expresszióját vizsgálták
cDNS-csip segítségével (12). A vizsgált gének közül 17
a gyulladásos bélbetegséggel (például 3-hidroxi-3-me-
tilglutarilkoenzim-A-reduktáz, feszültségdependens
anioncsatorna-VDAC), 17 a colitis ulcerosával (például
pleckstrin, desmoglein1) mutatott kapcsolatot, míg
összesen egy gén expressziója volt magasabb Crohn-
betegségben. Egy korábbi tanulmányban Costello és
munkatársai 800 000 EST (expressed sequence tag)
expresszióját vizsgálták colitis ulcerosában és Crohn-
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retlen funkciójú) up- és 138 downregulációt (63 isme-
retlen) tudtak kimutatni a kontrollhoz képest. Az is-
mert funkciójú gének többek közt a gyulladásos me-
diátorokat, a sejtproliferációt és a sejtadhéziót befolyá-
solták. A Crohn-betegség és a colitis ulcerosa külön-
bözô patomechanizmusát a génexpressziós profil is
alátámasztotta, a génexpressziós mintázat egyértelmû-
en különbözött a két betegségben. 
Hajlamosító gének 
A rendelkezésre álló ismeretek alapján hipotetikusan
bizonyos géneket gyanúsítanak – feltételezhetô kandi-
dátus gének, susceptibility genes – a betegség elô-
idézésével. Ez után eset-kontroll tanulmányban össze-
hasonlítják az adott gén polimorf alléljeinek elôfor-
dulását a betegekben és az egészséges populációban.
Amennyiben kimutatható szignifikáns különbség, azt
mondhatjuk, hogy az adott allél kapcsolatba hozható a
betegséggel. A kapott eredmények gyakorlati értelme-
zését nagyban nehezíti, hogy az allélpolimorfizmusok
és a gének mûködése között sok esetben nincs egyér-
telmû kapcsolat.
A bakteriális érzékelésben
szerepet játszó gének 
NOD2/CARD15
A 2001-es év jelentôs felfedezése volt, hogy három
munkacsoport egymástól függetlenül azonosította az
IBD1-régióban a Crohn-betegek jelentôs hányadánál
gyanúsítható, bakteriális citoszolreceptor-gént kódoló
NOD2 gént (13, 14).
A NOD2/CARD15 (caspase recruitment domain)
pozíciója és funkciója alapján gyulladásos bélbetegség-
re hajlamosító gén, a monocytákban a murmaril-dipep-
tidet (MDP) és a bakteriális lipopoliszacharidokat
érzékelô citoszolreceptorban lévô Nod2 fehérjét kó-
dolja. Ez a fehérje a Ced4-APAF1 protein-szupercsalád
tagja. A NOD2 a NOD1/APAF1 géncsaládhoz tarto-
zik, a 16q12 kromoszómán helyezkedik el, a 16q kötés
csúcsa alatt. Döntôen a monocytákban – kis részben a
dendritikus sejteken, Paneth-sejteken és az intestinalis
epithelsejteken is – expresszálódik, lipopoliszacha-
ridokkal való stimulálás után aktiválja az NF-κB
transzkripciós faktort (15).
A NOD2/CARD15 gén két CARD doménbôl, egy
NBD (nucleotid binding) doménbôl és egy LRR (leucin
rich repeat) doménbôl áll. A C-terminális régiójában
lévô LRR domén révén kötôdik a bakteriális lipopo-
liszacharidokhoz. Normális körülmények között a
NOD2/CARD15 NF-κB-aktivációt hoz létre a RICK
szerin-treonin-kinázzal való kapcsolódás útján (1. ábra).
A gént citokinek – TNF-α és INF-γ – szabályozzák; a
proinflammatorikus citokinek (például a TNF) a
CARD15 gén upregulációját okozzák NF-κB-kötô ré-
szecskék segítségével. Sejtkultúrában, stimuláció hatásá-
ra az intracelluláris baktériumokkal – Salmonella typhi
murium – szemben antibakteriális hatást mutatott, míg a
3020insC variáns nem. Az NF-κB-aktivációt az LRR-
régió szabályozza, ennek deletiója inger (antigén) nélkül
is folyamatos stimulálást, kontrollálatlan gyulladást
eredményezhet. Ezt támasztja alá, hogy a NOD2 gén
mutációja (3020insC) esetén fokozott NF-κB-aktivá-
ciót mutattak ki MDP-stimuláció hatására (16).
A gyulladásos bélbetegséggel kapcsolatot mutató kromoszómarészletek és megismert hajlamosító gének
IBD-locus Elhelyezkedés Azonosított hajlamosító gén Kapcsolat a betegséggel
IBD1 16q13 NOD2/CARD15 CD
IBD2 12q14 nem ismert pontosan
(VDR?, STAT6?, MMP18?, β2-integrin?) UC
IBD3 6p nem ismert pontosan
(HLA, TNF) IBD
IBD4 14q11-12 nem ismert pontosan
(TCR?, LTB4 receptor?) CD
IBD5 5q31-33 SLC22A4/A5 CD
IBD6 19p13 nem ismert
(ICAM1?, C3?, TBXA2?) IBD
IBD7 1p36 nem ismert
(TNF-R család?) IBD
IBD8 16p12 nem ismert CD
IBD9 3p26 nem ismert
(CCR5?, CCR9?, hMLH1?) IBD
10q23 DLG5 IBD
CD: Crohn-betegség; IBD: gyulladásos bélbetegség; ICAM: intracelluláris adhéziós molekula; TNF: tumornekrózis-faktor-α; UC: colitis
ulcerosa
1. TÁBLÁZAT
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További lehetséges mechanizmus, hogy az elképzelé-
sek szerint nemcsak a bakteriális alkotórészek (LPS,
MDP) játszhatnak szerepet a Paneth-sejtek szekre-
toros granulumainak degranulációjában, hanem elkép-
zelhetô, hogy a NOD2 is. A Paneth-sejtek szekréciós
granulumaiban különösen fontosak a defenzinek (α-
defenzin), aktivációjukhoz a mátrix-metalloproteáz-7
(MMP7) aktivációja szükséges. Hiányukban – króni-
kus gyulladásos válasz mellett – a baktériumokkal
szembeni csökkent védekezôképesség mutatható ki ál-
latkísérletben. A variáns NOD2/CARD15 allélek hatá-
sára csökkent α-defenzin-felszabadulást mutattak ki a
Paneth-sejtekbôl; a fenti mechanizmus révén ez fontos
szerepet játszhat a fokozott immunválasz ellenére ki-
mutatható csökkent védekezôképességben (17, 18).
Végül szintén 2005-ben mutatták ki, hogy a NOD2/
CARD15 szabályozza a peptidoglikánok által indukált
toll-like recetor2 (TLR2) aktivációját is, ami a NOD2/
CARD15-deficiens sejtekben szintén sérül (19).
2001-ben három fô mutációt azonosítottak ebben
a régióban: egy „frameshift”, inszerciós mutációt
(3020insC, SNP13) és két „missense” mutációt
(R702W-SNP8 és G908R-SNP12); azóta további poli-
morfizmusokat mutattak ki. A mutációk megváltoztat-
ják a fehérje funkcióját az LLR doménben (LLR:
leucine-rich repeat) vagy a szomszédos régióban. A
génmutáció fokozott hajlamot jelent Crohn-betegség
szempontjából (1. ábra).
A mutációk, polimorfizmusok a Crohn-betegség ki-
alakulásának esélyét heterozigóta formában 1,5–4,3-
szeresre, homozigóta – és compound heterozigóta –
elôfordulás esetén 17,6–44-szeresre fokozták, viszony-
lag alacsony allélfrekvencia mellett. A különbözô, fôleg
kaukázusi populációkban végzett vizsgálatok a gén sze-
repét – Japán kivételével (20) – eddig minden vizsgált
populációban megerôsítették. Érdekes megfigyelés,
hogy egy finn vizsgálatban szintén igen alacsony allél-
frekvenciát közöltek. A gén vizsgálata során további, a
Crohn-betegség kialakulásában esetleg szerepet játszó
mutációkat mutattak ki. A magyar adatok a kaukázusi
populációnak megfelelô gyakoriságot mutattak: a
NOD2 gén mutációjának gyakorisága Crohn-beteg-
ségben szenvedôkön 35,1% versus kontrollszemélye-
ken 16,5% volt; heterozigóták esetében a betegség rizi-
kója 1,7-szeres, homozigóta hordozókon 25,2-szeres
volt (21). Összességében a NOD2/CARD15 mutá-
ciói, polimorfizmusai a Crohn-betegségben szenvedô
betegek mintegy 25–50%-ánál játszhatnak szerepet a
betegség kialakulásában.
Megvizsgálták a NOD2/CARD15 kapcsolatát a
Crohn-betegség klinikai jellemzôivel (lokalizáció, vi-
selkedés stb.). A leggyakoribb NOD2/CARD15 poli-
morfizmusok inkább az ilealis lokalizációval, illetve a
fibrostenosisra való hajlammal mutattak kapcsolatot,
míg fistulosus, illetve colont érintô betegségben inkább
ritkább volt az elôfordulásuk (2. ábra) (22–24). Ha-
sonló adatokat kaptunk magyar betegeken is. NOD2/
CARD15 mutáció esetén mintegy négy évvel korábban
indult a betegség, és fokozott volt az ilealis (esélyhá-
nyados: 1,99) és stenotisaló (esélyhányados: 1,7) be-
tegség rizikója, valamint a sebészeti beavatkozás igénye
is (21) (2. ábra).
Nem találtak összefüggést az extraintestinalis mani-
fesztációk gyakoriságával és az infliximabkezelésre
adott válasszal (25). Colitis ulcerosában nincs szerepe a
NOD2-mutációknak. 
NOD1/CARD4
Vizsgáltak más, a bakteriális komponensek érzékelésé-
ben szerepet játszó géneket is. Ugyanakkor a NOD2-
höz hasonló funkciójú és szerkezetû NOD1/CARD4
az eredmények alapján valószínûleg nem játszik lénye-
ges szerepet a gyulladásos bélbetegségek patogene-
A NOD2/CARD15 (caspase recruitment domain15) gén és a
TLR4 (toll-like receptor4) szerepe a monocyták, intestinalis
epithelsejtek aktivációjában.
A NOD2 aktivációja során CARD-CARD kötés segítségével
kapcsolódik a RICK szerin-treonin-kinázhoz (RIP-like inter-
acting CLARP kinase), ez NF-κB- (nukleáris faktor κB) akti-
vációhoz és az immunválasz beindulásához vezet. A RICK spe-
ciális, módosult formái és domináns negatív I B, IKK, IKK és
IKK jelenléte gátolja az NF-κB-aktivációt. A TLR4-aktiváció
más közvetítô faktorokon keresztül (Myd88 és TRAF6) fejti ki
hatását az NF-κB-aktivációra. A kérdôjel más, eddig fel nem fe-
dezett, lehetséges mechanizmusokat szimbolizál
1. ÁBRA
A genetikai eltérések összefüggése a Crohn-betegség lo-
kalizációjával.
A NOD2/CARD15 gén elsôsorban az ilealis lokalizá-
cióval mutat kapcsolatot, míg a HLA gének inkább
colonérintettségre hajlamosítanak
2. ÁBRA
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zisében. Újabb angol adatok szerint a gén komplex
insertio/deletio polimorfizmusa a gyulladásos bélbe-
tegség rizikóját fokozta, különösen a korai indulású
betegségekben (26).
Toll-like receptorok
A toll-like receptor4 (TLR4) szintén a bakteriális érzé-
kelésben fontos, a lipopoliszacharid hatását közvetítô
sejtmembránreceptor. A hatás közvetítése a Myd88
molekulán keresztül jön létre, és – legalábbis kísérletes
modellben – az intestinalis hámsérülésre és bakteriális
fertôzésre adott válaszban a többi TLR-molekula nem
volt képes a TLR4 szerepét átvenni (27). Franchimont
és munkatársai kapcsolatot mutattak ki a TLR4 és a
Crohn-betegség, illetve a colitis ulcerosa között (28).
A gén D299L-polimorfizmusa gyakoribb volt Crohn-
betegségben (esélyhányados: 2,45) és colitis ulcero-
sában is (esélyhányados: 2,05) a kontrollhoz képest.
Görög szerzôk, igaz lényegesen kisebb betegcsopor-
ton, szintén gyakoribbnak találták a variáns TLR4
(esélyhányados: 2,8) allélt, illetve a CD14 TT (esélyhá-
nyados: 1,93) genotípust Crohn-betegségben a colitis
ulcerosás betegekhez és a kontrollegyénekhez képest
(29). Egy másik holland munkacsoport ezt nem tudta
megerôsíteni. Saját vizsgálatunkban – legalábbis
Crohn-betegségben szenvedôkön – mi sem tudtuk a
fenti összefüggést megerôsíteni. A TLR4 polimorf allél
jelenléte fokozta a NOD2/CARD15 hatását, a beteg-
ség indulása még korábban következett be, illetve az
ilealis lokalizáció még gyakoribb volt a NOD2/
CARD15 és TLR4 allélt is hordozó betegek esetében
(21).
Egy másik TLR, a TLR9 is szerepet játszhat gyulla-
dásos bélbetegségben. Rachmilewitz és munkatársai ta-
nulmányában experimentális colitisben a probiotiku-
mok kedvezô – antiinflammatoricus – hatása elsôsor-
ban a TLR9-en keresztül valósult meg (30). Érdekes
volt továbbá, hogy a bakteriális DNS elég volt a hatás
kialakulásához, az élô organizmus jelenléte nem bizo-
nyult szükségesnek.
CD14
Ellentmondó adatok ismertek a luminalis bakteriális al-
kotórészek érzékelésében szerepet játszó CD14 gén és
az IBD kapcsolatáról. Klein és munkatársai vizsgálatá-
ban a gén 159T/C polimorfizmusa a Crohn-beteg-
séggel kapcsolatot mutatott (n=219, a TT genotípus
gyakoribb, p=0,005), míg colitis ulcerosával (n=142)
nem. Egy japán tanulmányban ugyanez a polimorfiz-
mus a colitis ulcerosa fokozott rizikójával járt együtt
(esélyhányados: 1,96), a génmutáció és a Crohn-be-
tegség között nem tudtak kapcsolatot kimutatni (31).
Nyálkahártyatranszport és -integritás 
Korábbi tanulmányokban kapcsolatot mutattak ki az
5q31 locus – itt helyezkednek el többek közt olyan T-
helper2 interleukinek, mint az IL3, -4, -5, -9, -13, az
interferonreguláló faktor 1 (IRF1) – és a Crohn-beteg-
ség között. A betegség rizikóját a hajlamosító hap-
lotípus a NOD2/CARD15-höz képest kisebb mérték-
ben emelte (esélyhányados: 1,4-1,5, NOD2/CARD15
jelenlétében a hatás additív volt) (32), de egymástól
függetlenül is kapcsolatot mutattak a betegséggel (33).
Német betegeken a haplotípus a colitis ulcerosával is
kapcsolatban állt. Nem találtak viszont kapcsolatot az
IBD5 haplotípus és a betegség klinikai jellemzôi kö-
zött, ugyanígy a NOD2/CARD15-höz hasonlóan nem
mutatható ki az IBD5 a japán gyulladásos bélbetegség-
ségben szenvedô betegek körében (32). Az adatok
alapján az IBD5 elsôsorban a gyulladásos bélbetegség-
gel szembeni általános fogékonyságot befolyásolja, míg




A 2004-es év egyik legfontosabb újdonsága, hogy kana-
dai szerzôk azonosították a Crohn-betegséggel kap-
csolatot mutató, az IBD5-régióban (5q31) elhelyez-
kedô, a karnitin és más organikus kationok kétirányú
membrántranszportjáért felelôs organikus kationtransz-
porter (OCTN) 1 és 2 gént. Bizonyos funkcionális
haplotípusok (SLC22A4 missense/SLC22A5 promo-
ter G-C) és a Crohn-betegség rizikója között írtak le
kapcsolatot (34). Az SLC22A4 1672T (L503F)/
SLC22A5 207C genotípus homozigóta formában
3,4–5,1-szeresre, míg heterozigóta for-
mában körülbelül 2–2,5-szeresre fo-
kozta a Crohn-betegség rizikóját. Az
OCTN TC haplotípus és a NOD2/
CARD15 a rizikót additív módon fo-
kozta, az együttes rizikó (esélyhánya-
dos) 7,3–10,5-szeres volt. A variáns
allélek funkcionális következménnyel
járnak: az SCL22A4 variáns allél csök-
kent karnitin- és fokozott organikus
kationtranszport-funkcióval jár együtt,
míg a variáns SLC22A5 allél esetén
megváltozik a gén promoterének
hôsokkfehérjék által kiváltott aktiváci-
ója (34). A karnitinnek fontos szerepe
van a zsírsavoxidációs folyamatokban.
Állatkísérletben a zsírsavoxidáció gát-
lásával colitist tudtak kiváltani, ami a
gén szerepét magyarázhatja a Crohn-
betegség patogenezisében. Egy másik mechanizmus-
ként feltételezhetô a fokozott organikus kationtransz-
port, a toxikus szubsztrátok fokozott felvétele.
Japán betegeken az SLC22A4/A5- és a DLG5-
polimorfizmusok a szignifikancia határát súrolva ösz-
szefüggést mutattak a Crohn-betegséggel, a kapcsolat
azonban igen gyenge, ezzel is hangsúlyozva az etnikai














LAM-TUDOMÁNY • TOVÁBBKÉPZÉS • ÖSSZEFOGLALÓ KÖZLEMÉNY
tén alacsonyabb volt az SLC22A4/SLC22A5 polimor-
fizmus variáns allélek elôfordulása. A fenti polimorfiz-
musok ugyanakkor nem fokozták a colitis ulcerosa ri-
zikóját. 
Korábban szintén kanadai szerzôk vetették föl az
OCTN3 és a Crohn-betegség közötti kapcsolat lehe-
tôségét is (36). Továbbá felmerült a 2q35-ön elhelyez-
kedô, különbözô bakteriális betegségekkel kapcsolatot
mutató, a makrofágok aktivációjában fontos bivalens
fémantiporter molekula (SLC11A1) lehetséges szerepe is.
Amerikai adatok alapján azonban nem sikerült kapcsola-
tot kimutatni a gén és a gyulladásos bélbetegségek között.
DLG5 gén
A NOD2/CARD-nál szintén kisebb jelentôségû, a
10q23-on elhelyezkedô, az epithelialis integritás, a sejt-
sejt közötti kapcsolatok (vinexin-vinkulin komplex és
béta-katenin-kötés) fenntartásában fontos, scaffolding
proteint (strukturális fehérjét) kódoló
DLG5 (Drosophilia Discs Large Ho-
molog 5) szerepét szintén 2004-ben ve-
tették fel német szerzôk (37). A gén
113A-polimorfizmusa fokozta a Crohn-
betegség rizikóját német, olasz és kana-
dai betegeken (esélyhányados: 1,2–3,1,
Crohn-betegség 9–11% vs. kontrollban
4–6%) (37, 38), míg angol és skót be-
tegeken nem. Különösen a NOD2/
CARD15 variáns alléllel együtt észleltek
fokozott rizikót. Ez azért is különösen
érdekes, mert a NOD2/CARD15 rész-
ben szintén a membránbarrier-funkció
fenntartásában játszik szerepet, így a két
gén között funkcionális kapcsolat is
feltételezhetô. A ritkább P1371Q allél
szintén fokozta a gyulladásos bélbetegség rizikóját
(esélyhányados: 1,5). A gyulladásos bélbetegség pato-
genezisében betöltött szerepét a fokozott intestinalis
permeabilitás elôsegítése magyarázhatja. A kisebb koc-
kázat miatt az elôbbi polimorfizmusok és a gyulladásos
bélbetegség kapcsolatának vizsgálata csak igen nagyszá-
mú beteg együttes vizsgálatával lehetséges.
HLA- és citokingének,
egyéb génpolimorfizmusok
HLA-gének és a gyulladásos bélbetegség
A gyulladásos bélbetegségben legkorábban vizsgált
kandidáns gének az immunválasz regulációjával kap-
csolatosak. Érthetôen ezek közül az egyik legfonto-
sabb a 6. kromoszóma rövid karján elhelyezkedô MHC
(main histocompatibility complex), emberben HLA-
(human leukocyte antigen) komplex. Több mint 100
különbözô gén található ebben a régióban, jellemzô a
nagyfokú polimorfizmus, azaz minden génnek számos
allélvariációja ismert. Ez utóbbi többek között bizo-
nyos evolúciós szükségletek kifejezôje. 
A legtöbbet a HLA I. és II. osztály génjeivel való
kapcsolatot vizsgálták, a III. osztály vizsgálata a közel-
múltban került elôtérbe. Különbözô HLA-allélek gya-
koribb, illetve ritkább elôfordulásáról számoltak be
colitis ulcerosában, illetve Crohn-betegségben, ez haj-
lamosító, illetve védôszerepként is értelmezhetô. Az
eltérések azonban csak óvatosan interpretálhatók, mi-
vel gyakran nem reprodukálhatók, másrészt különbözô
etnikai populációkban jelentôs eltérések lehetnek. A
HLA-régióban kimutatott eltérések szerepet játszhat-
nak a betegségre való hajlam és a betegség konkrét
megjelenésének meghatározásában is. 
Gyulladásos bélbetegségben gyakoribbnak találták a
DRB1*0103-DQA1*0501-DQB1*0301, illetve a DRB1*
0103-DQA1*0101-DQB1*0501 jelenlétét (39). Bizo-
nyos HLA-régiók kapcsolatot mutattak az extrain-
testinalis manifesztációkkal is: gyulladásos bélbetegség-
gel társuló 1-es típusú arthritisben (nagyízületi gyulla-
dás) DRB1*0103, B*35 és B*27, míg 2-es típusban
(kisízületi gyulladás) B*44 jelenlétét igazolták gyak-
rabban. A szemészeti szövôdmények szoros összefüg-
gésben álltak a HLA-B*27, HLA-B*58 és a HLA-
DRB1*0103-mal, míg az erythema nodosum a HLA-
B*15-tel mutatott kapcsolatot (40).
Colitis ulcerosában erôsebb a HLA-meghatározott-
ság, mint Crohn-betegségben (41). Kaukázusi fehér
populációban a DRB1*0103 allélrôl kimutatták, hogy
hajlamosít colitis ulcerosára, sôt, a súlyosabb betegség-
gel, extraintestinalis manifesztációkkal való kapcsolatát
is megerôsítették. Más népcsoportokban pozitív össze-
függést mutattak ki a colitis ulcerosa és a HLA-
DRB1*1502 (szerológiailag DR2) között, negatív ösz-
szefüggést a DR4 és DRw6 között (1). Colitis ulce-
rosában a betegséggel kapcsolatos gének a HLA-régión
kívül is találhatók (3., 7., 12. kromoszómán). 
Crohn-betegségben pozitív kapcsolatot találtak a
DPB1*0401, a DR7, a DRB3*0301 és a DQ4 allélekkel,
negatív összefüggést mutattak ki a CD és a DR2, vala-
mint a DR3 elôfordulása között. Egy igen részletes ta-
nulmányban (23) (24 HLA-gén 340 polimorfizmusát,
illetve három NOD2-polimorfizmust vizsgáltak) fo-
kozott rizikót jelentett a HLA DRB1*0701 [relatív
kockázat (RR): 1,5] és a Cw*802 (RR: 3,0), míg a
HLA DRB1*1501 védelmet jelentett (RR: 0,6).
Ugyanebben a tanulmányban a NOD2/CARD15 mu-
tációk a Crohn-betegség szempontjából szintén foko-
zott rizikót jelentettek (SNP13 6,5-szeres, a SNP12
2,3-szeres, míg az SNP8 2,6-szeres kockázatot).
A genotípus-fenotípus kapcsolatot vizsgálva Silver-
berg és munkatársai tanulmányában a HLA DRB1*
0103 egyaránt fokozta a Crohn-betegség (esélyhánya-
dos: 5,2) és a colitis ulcerosa rizikóját (esélyhányados:
7,9). Crohn-betegségben elsôsorban colonlokalizáció
esetén volt gyakrabban jelen az allél (38,5% versus
kontroll 3,2%). Egy 2004-es kanadai tanulmány adatai
szerint Crohn-betegségben a HLA-DRB1*0103 gyak-
rabban fordult elô a familiáris esetekben (esélyhánya-
dos: 6,7, 39% versus 0,6%); a colonlokalizációval, illet-
ve a betegség késôbbi életkorban való indulásával muta-
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CARD15 (esélyhányados: 1,8), a HLA-DRB1*04
(esélyhányados: 1,7) és a HLA-DRB1*0701 (esélyhá-
nyados: 1,9) egyaránt fokozta (42). Ennek ellenére vi-




Az immunválasz regulációjában kulcsszerepet játszó
citokinek, ezek receptorainak és antagonistáinak poli-
morfizmusa fontos szerepet játszhat gyulladásos bél-
betegségben. 
Az IL-1RN2 allél a kódolt fehérje (IL-1ra) csökkent
mucosalis koncentrációjával jár. Magyar szerzôk azok-
nál a colitis ulcerosás betegeknél találták jellemzônek
elôfordulását, akik súlyos pancolitisben szenvedtek, és
totális proctocolectomián estek át (43). Egy másik
vizsgálatban, ahol 529, gyulladásos bélbetegségben
szenvedô beteget vizsgáltak, ezzel ellentétes ered-
ményre jutottak: nem találtak kapcsolatot az IL-1RN
és IL-1β, illetve a Crohn-betegség és colitis ulcerosa
között (44). Carter és munkatársai 320 colitis ulcerosás
betegen megerôsítették a kapcsolatot az IL-1RN 2-es
allélja és a colitis ulcerosa között, bár ez nem volt túl
erôs (esélyhányados: 1,3). Legszorosabb kapcsolatot
extenzív colitis esetén észleltek. Ugyanez a munkacso-
port számolt be colectomián átesett betegük kapcsán
arról is, hogy az IL-1RN +2018 2-es allél fokozza a
pouchitis esélyét colectomia után (RR: 3,1). 
Érdekességként megemlíthetô, hogy a magas IL-
1β-szekrécióval járó IL-1β-511*2 allél jelenléte ese-
tén gyakrabban alakult ki osteoporosis a gyulladásos
bélbetegségben szenvedô betegeknél (45). Egy angol
tanulmányban 159 colitis ulcerosás betegen nem talál-
tak kapcsolat az IL-10 –627- és –1117-polimorfiz-
musa és a gyulladásos bélbetegség között. A –627A
allél gyakrabban fordult elô bal oldali colitis esetén
(52% vs. 33%).
További egyes nukleotidpolimorfizmusokat vizsgáló
tanulmányok kapcsolatot találtak a TNF-α bizonyos
polimorfizmusai és a Crohn-betegség, illetve az IL-10
hiánya (–1082, magas IL-10-produkciót okoz) és a
gyulladásos bélbetegség között. A MICA (MHC class
I chain-related gene A) A6 allélje gyakoribb volt colitis
ulcerosás betegek körében; a polimorfizmust hordozó-
kon a betegség fiatalabb életkorban kezdôdött (46). A
MICA *011-polimorfizmusa ugyanakkor majdnem
kétszeresére emelte a Crohn-betegség rizikóját. Felme-
rült a T-sejtek regulációjában fontos CTLA4 gén szere-
pe is gyulladásos bélbetegségben; a vizsgálatok nem ta-
láltak kapcsolatot a génpolimorfizmus és a gyulladásos
bélbetegség között.
Az MDR-1 transzportfehérje; a variáns allélek az
intestinalis abszorpciót, a leukocytatranszportot és
számos gyógyszer – köztük a szteroidok – farma-
kokinetikáját befolyásolja. Fontos barrierfunkciót tölt
be a baktériumokkal és a xenobiotikumokkal szemben.
Ismert, hogy mdr-1-deficiens egérben spontán colitis
jön létre. Amerikai szerzôk összefüggést mutattak ki a
korábbi adatok szerint a Crohn-betegséggel és a colitis
ulcerosával is kapcsolatot mutató 7q-régión elhelyez-
kedô MDR1 gén Ala893Ser/Thr (G2677T/A) Ala893
allélja és a gyulladásos bélbetegség – Crohn-betegség és
colitis ulcerosa (60,2% vs. 52,4%) – között (47), míg a
C3435T-polimorfizmus nem állt kapcsolatban a gyulla-
dásos bélbetegséggel. Schwab és munkatársai vizsgála-
tában a körülbelül 50%-kal alacsonyabb glikoprotein-
p-expresszióval járó 3435TT genotípus colitis ulcero-
sás betegeken mintegy 10%-kal gyakrabban fordult elô
a kontrollcsoporthoz képest (48); a betegség rizikóját
(OR) kétszeresére emelte.
Crohn-betegségben szenvedô japán betegeken kap-
csolatot mutattak ki az IBD6-régióban elhelyezkedô
ICAM-1 K469-es allélje és a Crohn-betegség között
(esélyhányados: 2,6). Colitis ulcerosában az allélfrek-
vencia szintén fokozott volt (61,7% vs. kontroll
49,5%). Angol adatok a japán populációban megfigyelt
eredményt erôsítették meg Crohn-betegségben. 
Farmakogenetika 
A genetikai vizsgálatok segítséget jelenthetnek a
gyógyszermellékhatások, a sikertelen terápia okának
feltárásában; ezáltal segítséget kaphat a gyakorló orvos
is a beteg mindennapos terápiájának megfelelô kivá-
lasztásában. Ezen a területen rendelkezünk a legkeve-
sebb adattal, a vizsgálatok többsége negatív eredmény-
nyel zárult. Ennek oka részben az, hogy a különbözô
fenotípusú betegek eltérô kezelést kapnak, így a cso-
portok és a kezelés hatékonysága kevéssé összehason-
lítható. Az egyes azonos vagy hasonló hatóanyagot tar-
talmazó gyógyszerek farmakokinetikája is különbözik. 
Az egyik legismertebb, a klinikum-
ban is használt példa a tiopurin-me-
tiltranszferáz- (TPMT-) aktivitás geno-
típusának (*2,*2A,*3A,*3C) meghatá-
rozása azathioprin szedése esetén (10).
Tudni kell azonban, hogy a TPMT-
mutációk csupán a toxikus reakciók
10–27%-ával hozhatók kapcsolatba
(49), azaz a reakciók nagyobbik része
attól független. A vizsgálat csupán ab-
ban jelenthet segítséget, hogy a foko-
zott rizikójú betegeket azonosítsuk. 
Az acetilszalicilsavat metabolizáló
N-acetiltranszferáz-1 (NAT1) és a szul-
fapiridint lebontó N-acetiltranszferáz-
2 (NAT2) genotípusok vizsgálata a
klinikumban szintén nem jelent segít-
séget a mesalazin terápiás hatásának és
toxicitásának elôrejelzésében colitis ul-
cerosában szenvedô betegeknél. Gyors
(NAT1*3, NAT1*4, NAT1*10) és las-
sú (NAT2*4, NAT2*12) acetilátorok-
ban nem különbözött a mesalazinra adott klinikai vá-
lasz aránya. Ugyanígy nem mutatkozott különbség a
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vizsgálata tehát nem jelentett segítséget a terápiás vá-
lasz és a toxicitás prediktálásában. Fontos kérdés colitis
ulcerosában a szteroidrezisztencia. Colitis ulcerosában
szenvedô betegek szteroidrezisztenciáját részben ma-
gyarázza a mononukleáris sejteken kimutatott β-glü-
kokortikoid-receptor- (hGRβ-) expresszió. A receptort
döntô többségben szteroidrezisztens betegek periféri-
ás mononukleáris sejtjeibôl mutatták ki. Ugyanezt
erôsítette meg egy amerikai munkacsoport a terápiás
válasz elmaradása miatt reszekciót igénylô Crohn-
betegeken és proctocolectomiára szoruló colitis ulce-
rosás betegeken: a perifériás lymphocytákon és intes-
tinalis epithelsejteken nagyobb MDR-expressziót fi-
gyeltek meg, a sebészi kezelést nem igénylô betegek-
hez képest (50). Direkt mutációasszociációs vizsgálat-
ban azonban legalábbis az MDR1 C3455T-polimor-
fizmusa colitis ulcerosás betegeken nem állt kapcsolat-
ban a konzervatív terápiás sikertelenség miatti colecto-
miás igénnyel (51).
Végül az anti-TNF-kezelésre adott válasz megíté-
lésében nem jelentett segítséget sem a NOD2/
CARD15, sem bizonyos TNF-α-allélek vizsgálata
(25, 52). Újabb adatok szerint az IBD5 marker jelen-
léte mutat kapcsolatot az anti-TNF-kezeléssel, a vari-
áns allél hordozása esetén a kezelés hatékonysága
rosszabb (53).
Összefoglalás
A gyulladásos bélbetegséggel kapcsolatos genetikai is-
meretek fejlôdése az utóbbi évtizedben rendkívüli
jelentôségû. A Crohn-betegségre való hajlamot hordozó
NOD2/CARD15 és SLC22A4/A5 gének kimutatása át-
törést jelent a betegség etiopatogenezisének a kutatásá-
ban. Bizonyítottnak tekinthetô, hogy a betegségre való
hajlam az esetek jelentôs részében genetikusan meghatá-
rozott. Az öröklôdés poligénes, nem egy génhez kötött.
Egyes gének általában a gyulladásos bélbetegségre való
hajlamot határozzák meg, mások valamely altípusára,
klinikai lefolyására jellemzôk. Vannak olyan gének is,
amelyek a terápiára való reagálást szabják meg. 
Genetikai szempontból a Crohn-betegség és a
colitis ulcerosa összetartozó, heterogén, poligénes
betegségek; vannak közös és eltérô, részben etnikai
tényezôktôl is függô hajlamosító locusai. A betegség
fenotípusát különbözô genetikai (locusok száma,
allélvariációk) és környezeti tényezôk, valamint ezek
kölcsönhatása alakítja ki. 
Néhány éven belül elképzelhetô, hogy a genetikai
ismeretek a diagnosztikában, a betegség osztályozásá-
ban és a racionálisabb kezelés megválasztásában, a
gyakorlatban is alkalmazhatók, hosszabb távon pedig
új terápiás megközelítés alapját jelenthetik.
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